
PP"T w ELTORGANIS ATION FOR GEISTIGES BIGENTUM 

A A Internationales BUro 

INTERNATIONALE ANMELDUNG VEROFFENTLICHT NACH DEM VERTRAG OBER DIE 

INTERNATIONALE ZUSAMMEN ARBEIT AUF DEM GEBIET DES PATENTWESENS (PCT) 



(51) Internationale Patentklassifikation °" : 
A61K 31/485, 9/70 



A2 



(11) Internationale VerofTentlichungsntniuner: WO 98/26780 

25.Juni 1998 (25.06.98) 



(43) Internationales 

VerdfTentlichungsdatum 



(21) Internationales Aktenzeichen: 

(22) Internationales Anmeldedatum: 



PCT/EP97/06369 

14. November 1997 
(14.11.97) 



(30) Prioritatsdaten: 
196 52 188.2 



1 6. Dezember 1996 ( 16. 1 2.96) DE 



(71) Anmeldcr (fur cdle Bestimmungsstaaten ausser US): LTS 

LOHMANN THERAPE-SYSTEME GMBH [DE/DE]; Ir- 
licher Strasse 55, D-56567 Neuwied (DE). 

(72) Erfinder; und 

(75) Erfinder/Anmelder (nur ftir US): CREMER, Karsten [DE/DE]; 
Vorgebirgsstrasse 47, D-53119 Bonn (DE). LUESSEN, 
Henrik [DEflDE]; Tannenweg 31, D-56579 Rengadorf (DE). 

(74) Anwalt FLACCUS, Rolf-Dieter, Sperlingsweg 32, D-50389 
Wesseling (DE). 



(81) Bestlininungsstaaten: AU, CA, JP, KR, MX, NO, SI, US, 
europaisches Patent (AT, BE, CH, DE, DK, ES. FI, FR, 
GB, GR, EE, IT, LU, MC, NL, PT, SE). 



VerdffentUcht 

Ohne internationaicn Recherckenbericht und erneut zu 
verdffentlichen nach Erhalt des Benefits. 



(54) TlUe: FLAT MEDICAMENT PREPARATION FOR THE APPLICATION AND RELEASE OF BUPRENORPHINE OR A 
PHARMACOLOGICALLY COMPARABLE SUBSTANCE IN THE BUCCAL CAVITY, AND METHOD OF PRODUCING 
THE SAME 

(54) Bezeichnung: FLACHE ARZNEIZUBEREITUNG ZUR APPUKATTON UND FREISETZUNG VON BUPRENORPHIN ODER 
EINER PHARMAKOLOGISCH VERGLEICHBAREN SUBSTAN2 IN DER MUNDHOHLE UND VERFAHREN 
ZUIHRER HERSTELLUNG 



(57) Abstract 

The invention concerns a solid medicament preparation which can decompose in aqueous media and has a flat-, foil-, paper- 
or wafer-type presentation for the application and release of active substances in the buccal cavity. The invention is characterized in 
that it contains buprenorphine, an active substance which is pharmacologically comparable thereto, or a therapeutically suitable salt of 
buprenorphine or of the pharmacologically comparable active substance. 

(57) Zusammenfassung 

Eine feste, in wassrigen Medien zerfallsfthige Arzneizubereitung mit flacher, folien-, papier- oder oblatenfbrmiger Darreichungsform 
rur Applikation und Freisetzung von Wirkstoffen in der Mundhflhle ist gekennzeichnet durch einen Gehalt an Buprenorphin, einem 
dem Buprenorphin pharmakologisch vergletchbaren Wirkstoff, oder einem therapeutisch geeigneten Salz des Bupienorphins oder des 
pharmakologisch vergleichbaren Wirkstoffes. y 
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Flache Arzneizubereitung zur Application und Freiset- 
zung von Buprenorphin oder oiner pharmakologisch ver- 
gleichbaren Substanz in der Mundhdhle und Verfahren zu 
ihrer Herstellung 



Vorliegende Erfindung betrifft eine Arneizubereitung 
zur Application von Buprenorphln oder pharmakologisch 
vergleichbaren Wirkstof fen im Bereich der Mundhdhle 
bzw. der Mundschleimhaut. Sie betrifft insbesondere ei- 
ne Zubereitung, die flach und als folien-, papier- oder 
oblatenartige Darreichungsf orm ausgestaltet ist* 

Flache Wirkstof ftrager wurden bereits fur verschiedene 
Zwecke entwickelt und hergestellt. Als grundlegend ftlr 
diese Darreichungsf orm kann die DE-OS 27 46 414 angese- 
hen we r den, die ein f olienartiges Band aus Wirkstof f , 
Bindemittel und weiteren Hilfsstoffen beschreibt, bei 
dem aufgrund hoxnogenen Dicke, Dichte und Breite ein di- 
rekter Zus ammenhang zwischen einer L&ngeneinheit des 
Bandes und der darin enthaltenen Wirkstof fdosis be- 
st eht . Die Vorteile der kontinuierlichen Dosierbarkeit 
wurden auch von anderen Anmeldern erkannt und in spe- 
ziellen Einzelvarianten beschrleben. So beschreibt DE- 
BS 36 30 603 ein fl&chiges ^r&germaterial z.B. in Form 
eines Trennpapieres mit einer wirkstof fhaltigen Be- 
schichtung, wobei letztere nach Vorzerteilung in Do- 
siereinheiten vom Tr&germaterial dosisweise abziehbar 
ist. 
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Ausmafi von wenigen Prozent der eingenaxmaenen Dosis im 
Blutkreislauf (McQuay & Moore, in: Buprenorphine, Hrsg. 
Cowan & Lewis, New York 1995). Der Grund fflr die man- 
gelnde Bioverftigbarkeit liegt vermutlich im weitgehen- 
den Abbau der Substanz wilhrend der erst en Leberpassage 
nach der gastrointestinalen Resorption (^First-pass Ef- 
f ekt") . Eine Mfiglichkeit, den First -pass-Ef f ekt bei der 
oralen Verabreichung zu umgehen, besteht darin, den 
Wirkstoff bereits an der Mundschleimhaut zur Resorption 
zu bringen. Wirkstoff, welcher hier ins Blut iibertritt, 
mufi nicht als erstes das Pfortadersystem und damit in 
konzentrierter Form die den Wirkstoff metabolisierende 
Leber passieren, um in den zentralen Korperkreislauf zu 
gelangen. Voraussetzung fiir eine buccale oder sublin- 
guale Applikation ist jedoch die ausreichende Permeabi- 
litat der oralen Mucosa fiir den Wirkstoff unter Beriick- 
sichtigung der notwendigen Dosis. Die Permeabilit&t 
wiederum h&ngt in hohem Mafie von den physlkochemi schen 
Eigenschaften des Wirkstoff s ab. Da Buprenorphin in 
sehr geringen Do sen wirksam ist und aufierdem die erf or- 
derlichen physikochemi schen Charakteristika besitzt, 
ist die buccale oder sublinguals Applikation sehr at- 
traktiv. 

Tats&chlich bef inden sich - zumindest in Deutschland - 
neben den injektabilen Darreichungsformen keine perora- 
len, sondern nur sog. Sublingual tabletten mit Buprenor- 
phin im Handel (Temgesic$ sublingual) . Diese Tabletten 
wGrdigen zwar - wenn auch vorwiegend durch die Einnah- 
mevorschrif t, denn nur diese, nicht die Table tte an 
sich, legt die sublinguals Gabe nahe - die Tatsache, 
daS ine sublinguals Applikation des Wirkstoff es der 
p roralen vorzuziehen ist; sie bieten jedoch ein fur 
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phin bereitzust lien, die den Wirkstoff in der Mundhoh- 
le freisetzt, ohne die im Stand der Technik beschriebe- 
nen Nachteile zu besitzen. 

Die Auf gabe wird entsprechend den Merkmalen des An- 
spruchs dadurch geldst, dafi eine Arzneizubereitung au£ 
der Basis eines flachigen, folien-, papier- Oder obla- 
tenartigen Wirkstoff tragers bereitgestellt wird, welche 
als Wirkstoff Bttprenorphtn bzw. eines seiner therapeu- 
tisch geeigneten Salze Oder eine therapeutisch ver- 
gleichbare Wirksubstanz enthait. Eine Arzneizubereitung 
nach Anspruch 1 1st, wie im folgenden dargelegt warden 
soil, einer konventionellen Darreichungsform zur Verab- 
reichung von Buprenorphin sowohl unter wirtschaftlichen 
als auch unter therapeutischen Gesichtspunkten wait 
uberlegen und eignet sich insbesondere einerseits zur 
Analgesie bei starken Schmerzzustanden, andererseits 
zur Therapie der Opiat oder Cocainabhangigkeit im Sinne 
einer Substitutionstherapie oder eines Entwdhnungspro- 
grammes • 

Die Arzneizubereitung nach Anspruch 1 kann bei der Ap- 
plikation direkt mit der Mundschleimhaut in Kontakt ge- 
bracht werden. Durch die flachige Ausgestaltung befin- 
det sich sofort nach der Applikation etwa die Half te 
der ohnehin grofien Oberfl&che der Darreichungsform un- 
mittelbar auf der Mucosa. Das freigesetzte Buprenorphin 
findet also fUr den Eintrittj in den Ktirper zwei beaon- 
ders giinstige Faktoren vor, nSmlich eine kurze Diffusi- 
onsstrecke und eine gro&e Di-f fusions fl&che. Hierdurch 
wird der Anteil an Buprenorphin herabge set zt, der ver- 
schluckt wird, was bei vielen anderen Wirkstof fen nicht 
sonderlich problematisch w&re. Bei Buprenorphin jedoch 
ist das Verschlucken von Wirkstoff m6glichst zu vermei- 
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iiber dem Wirkstoff als die mucoadh&sive Schicht be- 
sitzt. Hierdurch kanzi vermieden warden, dafi durch die 
Freisetzung in den Speichel der Mundhflhle statt zur 
Schleimhaut Wirkstof fverluste eintreten. 

ErfindungsgemSSe Arzneizubereitungen sind auch solche, 
die neben dem Wirkstoff Buprenorphin oder einem die a em 
pharmakologisch vergleichbaren Wirkstoff noch einen 
oder mehrere weitere Wirkstoff e en thai ten. Eine solche 
Zubereitung kann in mehrfacher Hinsicht vorteilhaft 
sein. Zum einen ist es eine anerkannte Methods zur Be- 
handlung mehrerer gleichzeitig auf tretender Symptome 
oder Zust£nde, eine fixe Wirkstof fkombination in einem 
Medikament zu verabreichen. Hierzu lassen sich beliebi- 
ge, therapeutisch sinnvolle Wirkstof fe in die erfin- 
dungsgemiiSe Zubereitung einarbeiten. Zum anderen ist 
die erfindungsgem&fie Kombination eines Opiatwirkstof f es 
mit einer anderen Substanz, welche die spezifischen Ri- 
siken einer Opiatverabreichung reduzieren kann, be Bon- 
ders sinnvoll und vorteilhaft. So lassen sich bei- 
spielsweise - gegebenenf alia partielle- Opiatantagoni- 
sten wie etwa Nalbuphin, Naloxon oder Naltrexon mit dem 
Opiatwirkstof f korabinieren, was zur Folge hat, dafi die 
Sucht- bzw. GewShnungsgefahr durch die wiederholte Ver- 
abreichung der Zubereitung dadurch verringert wird, dafi 
sich die Dosis nicht steigern l&fit, ohne gleichzeitig 
eine Steigerung des antagonistischen Effektes in Kauf 
zu nehmen. Von der Wahl eine? geeigneten Antagonisten 
sowie des Dosisverhaltnisses in der Zubereitung wird 
der Erfolg dieser Strategie abhangen. 

Wenn auch Buprenorphin - gegebenenf alls in Form eines 
seiner therapeutisch akz ptablen Salz - der am m ist n 
berorzugte Wirkstoff ist, betrifft die Erfindung auch 
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Da von der erf indungsgem&gen Arzneizubereitung ein ge- 
geniiber bekannten Zubereitungen erhShtes AusmaS der 
Bioverfitgbarkeit zu erwarten 1st, mufi die Dosierung ge- 
gebenenf alls angepafit warden. Zm Falle dee Buprenor- 
phins wird die analgetische Einzeldosis bei 0,1 bis 1 
mg liegen, in der Suchttherapie bzw. Substitutionsthe- 
rapie jedoch mfiglicherweise deutlich hSher. 
Die HersteHung der Arzneizubereitung erf olgt erf in- 
dungsgem&S in mohreren Schritten. Zur Herstellung des 
bahnf drmigen Ausgangsmaterials, aus dem zuletzt entwe- 
der die Einzeldosen oder aber ganze Verpackungseinhei- 
ten durch Schneiden oder Stanzen abgeteilt warden, sind 
zwei grundlegende Verf ahrensvarianten geeignet. Die er- 
ste Gruppe von Verfahren umfaSt jene, bei denen zoit 
w&ssrigen bzw. losemittelhaltigen Flttssigkeiten teil- 
weisa hdherer Viskoit&t ein Band oder eine Prozessfolie 
gleichmafiig beschichtet und anschlieSend einexn 
TrocknungsprozeS unterworfen wird. Hierzu wird zun&chst 
die Beschichtungsmasse hergestellt, wozu mindestens ein 
wasserlosliches, zur Filmbildung bef&higtes Polymer, 
der oder die Wirkstoffa und eine geeignete, verdampfba- 
re Flussigkeit innig gamischt werden nils sen. Bedarfwei- 
se konnen weitere Hilf sstof fe wie zerf allmodif izierende 
Polymere, Weichmachar, Fails toff a, texturvermittelnde 
Substanzen, Pigment a, Farbstoffe, Geschmackkorrigenzi- 
en, Ldslichkeitsvermittler, Substanzen zur Einstellung 
des pH-Wertes, Gl&ttungsmit^el, Mattierungsmittel, Zer- 
fallbeschleuniger etc. eingearbeitet werden. Alternativ 
la£t sich das bahnf Srmige Ausgangsmaterial durch 
thermoplastische Formung, d. b.. ohne Zuhilf enahme von 
Flttssigkeiten her stall en. Hierzu gehoren alia Hot -Melt- 
Be schichtungs- und alia Ext rus ions verf ahren. Eine Vor- 
auss tzung ist in di sem Fall, dafi das zur Filnbildung 
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ANSPRUCHE 

1. Feste, in wassrigen Medion zerfallsf Ahige Arzneizu- 
bereitung mit flacher, foil en-, papier* oder oblaten- 
f ormiger Darreichungsf orm zur Applikation und Freiset- 
zung von Wirkstoffen in der MundhShle, ffaketm^eichnet 
durch einen Gehalt an Buprenorphin, einem dem Buprenor- 
phin pharmakologisch vergleichbaren Wirkstoff , oder ei- 
nem therapeutisch geeigneten Salz des Buprenorphins 
oder des pharmakologisch vergleichbaren Wirkstof fes. 

2. Arzneizubereitung nach Anspruch 1, dadurch qekenn- 
zeichnet, daS sie durch den Zusatz eines haf tungsver- 
mittelnden Hilfsstoffes oder Hilf sstof f gemisches mit 
bio- bzw. mucoadh&siven Eigenschaf ten ausgerilstet ist. 

3. Arzneizubereitung nach Anspruch 2, dadurch gekenn- 
zeichnet, daS sie mehrschichtig aufgebaut ist, wobei 
mindestens eine Schicht bio- bzw. mucoadh&sive Eigen- 
schaf ten besitzt . 

4. Arzneizubereitung nach Anspruch 3, dadurch aekenn- 
zeichnet, daS die nicht bio- bzw. mucoadh&sive Schicht 
eine im Vergleich zur bio- bzw. mucoadhasiven Schicht 
geringere Permeabilit&t gegenuber dem Wirkstof f be- 
sitzt. 

5. Arzneizubereitung nach einem oder mehreren der vor- 
angegangenen Ansprttche, dadurch crekennzeichnet, daS sie 
mindestens einen weiteren Wirkstof £ nth&lt. 
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13. Verfahren zur Herst Hung einer Arzneizubereitung 
nach einem odor mehreren der vorangegangenen Anspriiche, 
dadurch cekennzeichnet, daS in einem ersten Schritt der 
oder die Wirkstof fe zusammen mit einem wasserldslichen, 
zur Filmbildung bef&higten Polymer in einem geeigneten, 
hydrophilen Ldsemittel, gegebenenf alls in Gegenwart 
weiterer geldster bzw. suspendierter Hil£ssto££e, ge- 
lds t wird, dafi in einem zweiten Schritt die Ldsung bzw. 
Suspension in einem kontinuierlichen Verfahren mit 
gleichm&Siger Dicke auf ein Band oder eine Prozefifolie 
aufgetragen wird, wo sie in einem dritten Schritt vom 
Losemittel weitgehend befreit wird, wodurch ein blatt- 
oder bandformiges Ausgangsmaterial entsteht, aus dem im 
vierten Schritt die Dosis- oder Hehrdoseneinheiten 
durch Schneiden oder Stanzen abgeteilt werden. 

14. Verfahren zur Herstellung einer Arzneizubereitung 
nach einem oder mehreren der vorangegangenen Anspriiche, 
dadurch cekennzeichnet , da& in einem ersten Schritt der 
oder die Wirkstof fe zusammen mit einem wasserldslichen, 
thermoplastischen, zur Filmbildung befahigten Polymer, 
gegebenenfalls in Gegenwart weiterer Hilf sstoffe, unter 
Einwirkung von Warme und/oder Druck zu einem blatt- 
oder bandf Srmigen Ausgangsmaterial ausgef ormt wird, aus 
dem in einem zweiten Schritt die Dosis- oder Mehrdosen- 
einheiten durch Schneiden oder Stanzen abgeteilt war- 
den. 

15. Verfahren zur Herstellung einer Arzneizubereitung 
nach Anspruch 13 oder 14. dadurch qekennzeichnet, daS 
mehrere gleichzeitig oder nacheinander hergestellte 
blatt- oder bandfdrmige Ausgangsmaterialien zu einem 
mehrschichtigen Material zusammengeftigt werden, aus dem 
die Dosis oder Mehrdos neinheit n abgeteilt werden. 



